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Telah dilakukan penelitian tentang pengaruh PVA dalam berbagai 
perbandingan konsentrasi terhadap kadar ketoprofen yang terdisolusi dalam 
bentuk dispersi padat dan campuran fisik. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui kadar ketoprofen yang terdisolusi dari dispersi padat dan campuran 
fisik serta menentukan perbandingan yang memberikan kadar terdisolusi terbesar 
tiap satuan waktu. Dispersi padat dan campuran fisik dari ketoprofen – PVA 
dibuat dengan perbandingan 1:1, 1:2 dan 1:4, dengan pembanding ketoprofen 
baku. Evaluasi dispersi padat meliputi uji intervensi matriks PVA terhadap 
panjang gelombang maksimum ketoprofen baku dengan menggunakan 
spektrofotometer UV-Vis dan uji disolusi dalam media cairan lambung buatan 
tanpa pepsin pH ± 1,2 pada suhu 37 ± 0,5ºC menggunakan pengaduk keranjang 
kecepatan 50 rpm. Pengambilan larutan contoh dilakukan pada menit ke- 10, 20, 
30, 45, dan 60. Jumlah ketoprofen yang terdisolusi ditetapkan dengan 
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 260 nm. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa tidak terjadi pergeseran panjang gelombang maksimum pada 
dispersi padat maupun campuran fisiknya. Dispersi padat yang dibuat 
menunjukkan kadar ketoprofen yang terdisolusi lebih besar dibanding campuran 
fisik dan ketoprofen baku. Kadar ketoprofen terdisolusi terbesar diperlihatkan 
oleh dispersi padat pada perbandingan 1:1. 
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Title of thesis  : The Influence Concentration of Polivinil Alcohol (PVA)         
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The influence PVA in various concentration  ratio to amount dissolution of 
ketoprofen in the form of solid dispersion and physical mixture have been 
conducted by research. This research aim to know a biggest amount dissolution of 
ketoprofen from solid dispersion and physical mixture and also determine the 
comparison giving biggest amount dissolution of ketoprofen every set of time. 
Solid dispersion and physical mixture from ketoprofen – PVA made with the 
composition comparison 1:1, 1:2 and 1:4, with the pure comparator ketoprofen. 
Evaluate the solid dispersion cover the test of intervence of matrix PVA to 
maximum wavelenght of ketoprofen by using spectrophotometer UV-Vis and test 
the solution in simulated gastric fluid without pepsin pH ± 1,2 at temperature 37 ± 
0,5ºC using basket stirrer of speed crate 50 rpm.  Condensation intake follow the 
example conducted at 10, 20, 30, 45, and 60 minutes. Amount ketoprofen which 
release measured by spectrophotometer UV-Vis at wavelength 260 nm. Result of 
research indicate that is not happened the maximum wavelength friction in solid 
dispersion and also its physical mixture. Solid dispersion which made show the 
biggest amount dissolution of ketoprofen than the physical mixture and pure 
ketoprofen. The biggest amount dissolution of ketoprofen showed by solid 
dispersion at comparison 1:1. 
 
Key words : solid dispersion, physical mixture, dissolution, ketoprofen, PVA 
BAB I 
PENDAHULUAN 
A. Latar Belakang 
Efek teraupetik suatu obat ditentukan oleh proses melepasnya bahan obat 
dalam cairan tubuh dan terabsorpsi ke dalam aliran darah. Suatu obat yang dapat 
diabsorpsi, pertama kali harus dapat terlarut (terdispersi molekular) dalam cairan 
dimana obat tersebut akan diabsorpsi (Saifullah, 2008). Laju pelarutan obat-obat 
dalam saluran cerna akan mengendalikan laju absorpsi sistemik obat dan menjadi 
penentu bioavailibilitas obat. Jika suatu obat diabsorpsi secara sempurna setelah 
pelarutan, maka akan menghasilkan konsentrasi obat dalam plasma yang lebih 
tinggi (Shargel, 2005). 
Pada tahun 1897, Noyes dan Whitney menunjukkan bahwa kelarutan obat 
dalam air merupakan faktor utama yang menentukan laju disolusi. Sebenarnya, 
beberapa studi telah menunjukkan bahwa data kelarutan bahan obat dapat 
digunakan sebagai prediksi kasar kemungkinan masalah kedepan mengenai 
bioavailibilitas, yang merupakan suatu faktor pertimbangan dalam desain 
formulasi sediaan (Gennaro, 1990). 
 Obat-obat yang kelarutannya sangat kecil dalam air sering banyak 
menimbulkan masalah pada proses absorpsinya  setelah obat diberikan, karena 
obat dapat diabsorpsi oleh tubuh bila sudah dalam bentuk terdistribusi secara 
molekular di tempat proses absorpsi berlangsung. Upaya mengatasinya antara lain 









Teknik alternatif yang digunakan seperti dispersi padat dapat digunakan 
untuk meningkatkan laju disolusi bahan obat dengan kelarutan yang buruk dan 
telah dibuktikan dapat meningkatkan jumlah obat terlarut pada daerah absorpsi 
yang secara konsekuen meningkatkan bioavailibilitas (Drooge, 2006). Sekiguchi 
dan Obi pada tahun 1961 memperkenalkan teknik ini dengan tujuan untuk 
memperkecil ukuran partikel, meningkatkan laju disolusi dan absorpsi obat yang 
tidak larut dalam air. Pada tahun 1965, konsep tersebut dikembangkan Tachibana 
dan Nakamura dengan menggunakan polivinilpirolidon (PVP) sebagai pembawa 
dan dispersi dibuat melalui metode pelarutan (Leuner, 2000, Serajuddin, 1999). 
Sekiguchi dan Obi menyatakan bahwa obat berada dalam bentuk campuran 
eutektik dalam bentuk mikrokristal, tetapi setelah beberapa tahun Goldberg 
melaporkan bahwa semua obat dalam dispersi padat tidak hanya dalam bentuk 
mikrokristal, tetapi sebagian fraksi obat terdispersi molekular dalam matriks 
dalam suatu bentuk larutan padat (Chaudhari, 2006). 
Perkembangan beberapa tahun terakhir memperkenalkan beberapa jenis 
polimer yang dapat mengontrol drug delivery. Polimer sintetik menjadi pilihan 
matriks untuk sistem dispersi padat karena sifatnya yang inert, peka, mengontrol 
pelepasan obat dengan efektif, dan mudah terbiodegradasi. Berbagai polimer 
seperti, polietilenglikol (PEG), polivinilpirolidon (PVP), polivinilalkohol (PVA), 
dan beberapa poliaminoacid yang lain. 
Ketoprofen atau asam 2-(3-benzoilfenil) propionat merupakan suatu obat 
anti inflamasi nonsteroid yang digunakan secara luas untuk mengurangi nyeri, dan 









rheumatoid arthritis dengan dosis 25-50 mg dan mempunyai bioavailibilitas 90% 
(Tan, 2003). Namun, ketoprofen praktis tidak larut dalam air, sehingga kecepatan 
disolusi dan ketersediaan hayatinya rendah (Parfitt, 1999).  Oleh karenanya, 
ketoprofen menjadi salah satu objek yang penting untuk ditingkatkan 
bioavailibilitasnya pada pemberian oral melalui pembuatan obat dalam sistem 
dispersi padat. 
Obat sintetik dianggap racun dalam tubuh manusia karena efek 
sampingnya. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk meningkatkan laju 
disolusi obat agar cepat memberikan efek dan tereliminasi, sehingga obat tidak 
lama tinggal dalam tubuh yang mungkin dapat memberikan efek yang lebih 
buruk. Hal ini sesuai dengan apa yang telah disabdakan oleh Rasulullah saw., 
“Barangsiapa meminum racun, maka kelak racun itu ada di tangannya dan 
diminumnya terus menerus di neraka Jahannam, kekal abadi di dalamnya” 
(Muttafaq ‘Alayh). Juga sebuah riwayat dari Abu Hurayrah, ia berkata, 
“Rasulullah saw. melarang khabits” (HR. Abu Dawud, Turmudzi, dan Ibn Majah). 
Para ‘ulama bersepakat bahwa yang dimaksud dengan khabits adalah racun.  
           
   
 
Terjemahnya : 
Hai manusia, Sesungguhnya telah datang kepadamu pelajaran dari 
Tuhanmu dan penyembuh bagi penyakit-penyakit (yang berada) dalam 
dada dan petunjuk serta rahmat bagi orang-orang yang beriman. (Q.S. 









Fikri Alatas, Sundani Nurono S.,  dan Sukmadjaja Asyarie (2006) telah 
melakukan penelitian untuk meningkatkan laju disolusi ketoprofen dengan 
menggunakan PEG 4000 sebagai pembawa dalam bentuk dispersi padat. 
Penelitian sebelumnya juga telah banyak dilakukan, seperti dispersi padat 
ketoprofen-PEG 6000 (Arias, 1995) dan Kollicoat IR dengan matriks PVA – PEG 
graft copolymer (Sandrien Janssens, 2006). Dispersi padat ketoprofen dengan 
matriks polimer PEG telah terbukti dapat meningkatkan laju disolusi ketoprofen. 
Berdasarkan hal tersebut, untuk menambah data valid dari dispersi padat 
ketoprofen, maka dalam penenlitian ini akan dikembangkan pola dispersi padat 
dengan polimer lain yaitu PVA. 
 
 
B. Rumusan Masalah 
Dari uraian diatas maka dapat dirumuskan  bahwa :  
1. Apakah PVA dapat meningkatkan kadar  ketoprofen terdisolusi dalam 
sistem dispersi padat? 
2. Pada perbandingan berapa ketoprofen – PVA mampu meningkatkan kadar 
ketoprofen terdisolusi? 
 
C. Tujuan Penelitian 
1. Untuk mengetahui apakah PVA dapat meningkatkan kadar  ketoprofen 









2. Untuk mengetahui pada perbandingan berapa ketoprofen – PVA mampu 
meningkatkan kadar  ketoprofen terdisolusi. 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Mengembangkan proses perbaikan masalah disolusi beberapa obat-obat 
yang memiliki kelarutan yang buruk dalam air yang mempengaruhi 
bioavailibilitas dan mengurangi efek teraupetiknya, sehingga dapat 
diformulasi kembali dalam bentuk sediaan yang lebih baik. 
2. Mengatasi masalah disolusi ketoprofen, sehingga dapat dirancang suatu 
formulasi baru dari ketoprofen yang memiliki efek yang lebih cepat dan 
penggunaannya lebih luas. 







A. Dispersi Padat 
1. Definisi dispersi padat 
Istilah dispersi padat diartikan ke dalam kelompok produk padat 
yang mengandung paling sedikit dua komponen, umumnya suatu matriks 
hidrofilik dan bahan obat hidrofobik. Matriks dapat berupa kristal atau 
amorf. Bahan obat dapat terdispersi secara molekular, dalam bentuk 
partikel amorf atau partikel kristal (Drooge, 2006). 
2. Tipe-tipe dispersi padat 












I Eutektik C C tipe pertama solid 





C A jarang ditemui 2 
III Larutan padat     
 Larutan padat 
kontinyu 





 Larutan padat 
diskontinyu 
C M sebagian tidak 
bercampur, sekalipun 





























    kurang dari 15% dari 
diameter matriks 
(solvent). Dalam kasus 





sekalipun 2 fase obat 
terdispersi molekular 
2 
 Larutan padat 
interstisial 
C M diameter obat (solut) 
molekular kurang dari 




diskontinyu. Contoh : 
obat dalam daerah 
interstisial helix PEG 
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obat dalam matriks 
amorf 
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C/A M obat dan matriks 







 Monotektik C C sama dengan eutektik 
tapi peleburan eutektik 
berkumpul dengan 




 Co-presipitat ? ? dibuat melalui 
penambahan non-
solvent ke larutan obat 
dan matriks 
? 
 Co-presipitat ? ? dibuat melalui vacuum 
drying, spray drying, 






*  : A: matriks dalam bentuk amorf 
 C: matriks dalam bentuk kristal 
**: A: obat terdispersi sebagai kluster amorf dalam matriks 
 C: obat terdispersi sebagai kristal dalam matriks 





a. Campuran Eutektikum Sederhana 
Campuran eutektikum sederhana biasanya dibentuk dari 
pemadatan yang cepat leburan dua komponen yang tercampur 
sempurna pada keadaan cair dan dengan kelarutan padat yang dapat 
diabaikan. Sifat-sifatnya dapat digambarkan dalam diagram fase 
dibawah ini 
 
        Larutan cair 
  Suhu   Larutan +                                     Larutan + 
Padatan A                                          Padatan B 
                   
 
                     Padatan A + Padatan B 
      A ( 100% )      E  B ( 100% ) 
Gambar 1. Diagram fase campuran eutektikum sederhana dengan 
kelarutan padat yang diabaikan (Chiou, 1971) 
 
Beberapa faktor yang dapat meningkatkan kecepatan disolusi 
bahan obat yang terdispersi dalam campuran eutektikum sederhana 
adalah: 
(1) Kristal padat berada dalam ukuran yang sangat kecil. 
(2) Pengaruh pelarutan oleh pembawa dalam lapisan difusi. 
(3) Tidak adanya agregasi dan aglomerasi antara kristal halus zat 
aktif yang hidrofob. 
(4) Terdispersi dan terbasahinya zat aktif karena kristal tunggal zat 





(5) Zat aktif terdapat dalam bentuk kristal yang metastabil setelah 
proses pemadatan leburan (Chiou, 1971). 
b. Larutan Padat 
Larutan padat sering disebut campuran kristal, sebab dua 
komponen mengkristal bersama-sama dalam sistem satu fase yang 
homogen. Menurut Goldberg dan kawan-kawan, larutan padat 
menghasilkan kecepatan disolusi yang lebih cepat daripada 
campuran eutektik, sebab ukuran partikel obat dalam larutan padat 
dikurangi sampai tingkat yang minimum dari ukuran molekulernya.  
Berdasarkan ketercampuran antara dua komponen, larutan 
padat dikelompokkan menjadi dua, yaitu larutan padat kontinyu dan 
larutan padat tidak kontinyu, sedangkan berdasarkan struktur 
kristalnya, larutan padat dikelompokkan menjadi larutan padat 
subtitusi dan larutan padat sisipan (Chiou, 1971). 
(1) Larutan Padat Kontinyu 
Dalam sistem ini dua komponen bercampur atau larutan 
padat dalam semua perbandingan. Kecepatan disolusi yang 
lebih besar diperoleh jika obat berada sebagai komponen yang 
kecil. Adanya sejumlah kecil pembawa yang larut pada kisi-
kisi kristal zat aktif yang sukar larut dapat menghasilkan 
kecepatan disolusi yang lebih cepat daripada senyawa murni 






(2) Larutan Padat Tidak Kontinyu 
Berbeda dengan larutan padat kontinyu, maka pada 
larutan padat tidak kontinyu zat terlarut mempunyai kelarutan 
yang terbatas dalam pelarut padat. Peningkatan kecepatan 
disolusi dan absorpsi dalam sistem ini mungkin disebabkan 
bahan obat berada dalam bentuk amorf (Chiou, 1971). 
(3) Larutan Padat Subtitusi 
Dalam sistem ini molekul zat terlarut menggantikan 
molekul dalam kisi-kisi kristal pelarut padat, seperti yang 
terlihat pada gambar dibawah ini : 
 
Gambar 2. Pembentukan larutan padat subtitusi (Chiou, 1971) 
Sistem larutan padat subtitusi dapat membentuk larutan 
padat kontinyu atau tidak kontinyu. Faktor ruang dan ukuran 
molekul zat terlarut memegang peranan penting dalam 
pembentukan larutan padat. Ukuran molekul zat terlarut harus 







(4) Larutan Padat Sisipan 
Dalam sistem ini molekul zat terlarut menempati ruang 
celah kisi-kisi pelarut, seperti yang terlihat dibawah ini :   
 
Gambar 3. Pembentukan larutan padat sisipan (Chiou, 1971) 
Biasanya sistem larutan padat sisipan hanya dapat 
membentuk larutan padat tidak kontinyu. Ukuran molekul zat 
terlarut harus menyesuaikan dengan ruang celah molekul 
pelarut oleh karena itu diameter atom zat terlarut harus kurang 
dari 0,59 kali molekul pelarut (Chiou, 1971). 
c. Larutan Gelas 
Larutan gelas adalah sistem serupa gelas yang homogen 
dimana zat terlarut melarut dalam pelarut seperti gelas. Konsep 
pembentukan larutan gelas pertama kali diperkenalkan oleh Chiou 
dan Riegelman. Keadaan seperti gelas atau kaca ini diperoleh dengan 
pendinginan yang tiba-tiba dari leburan senyawa murni atau 
campuran senyawa. 
Pada pengamatan sinar X, gelas berada dalam bentuk amorf. 





bentuk kristal. Polivinilvirilidon dan beberapa polimer lain bila 
dilarutkan dalam pelarut organik dapat menjadi seperti gelas setelah 
pelarutan diuapkan (Chiou, 1971). 
d. Pengendapan Amorf dalam Pembawa Kristal 
Selain membentuk campuran eutektikum sederhana dimana 
obat pembawa kristal dibuat dengan metode peleburan dan pelarutan, 
obat dapat pula diendapkan sebagai bentuk amorf dimana didalam 
pembawa kristal. Seperti yang terlihat pada gambar dibawah ini: 
 
  Gambar 4. Larutan padat amorf (Chiou, 1971) 
 Oleh karena bentuk amorf senyawa murni mempunyai energi 
yang tinggi, maka pada semua kondisi menghasilkan kecepatan 
disolusi dan absorpsi yang lebih cepat dibandingkan bentuk kristal, 
walaupun senyawa kristal tersebut didispersikan dalam pembawa.  
e. Pembentuk Kompleks atau Senyawa 
Modifikasi bentuk sediaan dan pembentukan senyawa atau 
kompleks (DnCm) antara obat (D) dan pembawa inert yang larut  
tidak dapat diklasifikasikan dalam sistem dispersi padat. Akan tetapi 





pembuatan dispersi padat. Disolusi dan absorpsi obat kedalam tubuh 
dari senyawa atau kompleks secara skematis digambarkan sebagai 
berikut :  
 
         DnCm ( Padatan ) 
                                        K
           DnCm ( Larutan )                  nD + mC ( Dalam larutan )       
1 
                                        K




Gambar 5.  Disolusi dan absorpsi obat kedalam tubuh dari senyawa 
atau kompleks, K1 dan K2
 
 = tetapan laju disolusi, n dan 
m = koefisien reaksi (Chiou, 1971) 
3. Matriks-matriks yang biasa digunakan dalam sistem dispersi padat 
Bahan-bahan fungsional yang semakin berkembang, seperti 
pembawa aktif permukaan yang semakin luas penggunaannya dalam 
sediaan farmasi. Ini meliputi, bergantung pada tipe produk, peningkatan 
kelarutan atau stabilitas obat dalam sediaan cairan, penstabil dan 
modifikasi tekstur sediaan semisolid, atau mengubah aliran bahan dari 
bentuk akhir sediaan tablet. Dalam penambahannya sebagai bahan 
tambahan untuk meningkatkan karakteristik fisik dan kimia dari 
formulasi, pembawa aktif permukaan dapat dikelompokkan untuk 





4. Metode-metode pembuatan dispersi padat 
Ragam metode pembuatan dispersi padat telah dilaporkan dalam 
literatur. Metode ini menunjukkan cara pencampuran matriks dan bahan 
obat, pada level molekular, dimana matriks dan obat secara umum agak 
tercampur, dan formasi perbedaan fase terlihat. Pemisahan fase seperti 
kristalisasi atau bentuk kluster obat amorf sulit untuk dikontrol dan tidak 
sesuai dengan yang diinginkan. Hal ini telah diakui oleh salah satu 
penelitian pertama pada dispersi padat bahwa pemisahan fase yang luas 
dapat disederhanakan melalui prosedur laju pendinginan. Umumnya, 
pemisahan fase dapat dicegah melalui pengawasan perpindahan 
molekular yang lambat dari matriks dan obat selama pemisahan. Pada 
penelitian lain, pemisahan fase dicegah melalui pengawasan 
pengendalian ikatan untuk pemisahan fase lambat, sebagai contoh 
melalui menjaga campuran pada temperatur yang dielevasi. Ternyata, 
konflik pernyataan-pernyataan akan dilihat pada tujuan proses 
pembuatan yang memadai (Drooge, 2006).  
a. Metode Peleburan 
Metode peleburan dimulai pada dispersi antara matriks dan 
bahan obat yang dilebur menggunakan campuran fisis pada 
komposisi eutektik, yang diikuti oleh tahap pendinginan. 
Komposisi eutektik dipilih untuk memperoleh kristalisasi yang 





Metode peleburan meliputi peleburan bahan-bahan dan 
komponen pembawa secara bersama dalam temperatur pada atau 
diatas titik lebur semua komponen. Dalam proses peleburan, 
peneliti mencampur bahan dan pembawa dalam alat pencampur 
yang cocok. Mereka memanaskan, meleburkan campuran dan 
kemudian mendinginkan campuran peleburan dengan cepat untuk 
membuat massa kental. Mereka menggiling massa ini untuk 
meghasilkan serbuk pada batas ukuran partikel yang diinginkan. 
b. Metode Pelarutan 
Langkah awal dalam metode pelarutan adalah menyiapkan 
larutan yang mengandung bahan obat dan matriks. Langkah kedua 
meliputi penhilangan pelarut dari formasi dispersi padat. Metode 
pelarutan dasar umumnya digunakan kosolven untuk membuat 
dispersi yang baik atau melarutkan obat dan pembawa secara 
bersama, dan kemudian menguapkan pelarut dengan evaporasi. 
Kemudian, peneliti mengumpulkan dispersi padat tersebut sebagai 
massa serbuk. Proses ini lama dan mahal (Drooge, 2006). 
c. Metode Peleburan-pelarutan 
Suatu senyawa cair dapat disatukan kedalam PEG 6000 tanpa 
kehilangan yang berarti sifat padatnya. Oleh sebab itu, dispersi 
padat dapat dibuat dengan cara ini, yaitu mula-mula melarutkan 
bahan obat dalm pelarut yang cocok, kemudian larutan tersebut 






5. Mekanisme peningkatan kelarutan dalam dispersi padat 
C tanpa diikuti penguapan pelarut. Keuntungan 
metode ini merupakan gabungan keuntungan metode peleburan 
dan metode pelarutan, tetapi metode ini secara praktis hanya dapat 
digunakan untuk obat yang mempunyai dosis terapeutik yang 
rendah, misalnya dibawah 50 mg (Chiou, 1971). 
Ada beberapa mekanisme dalam peningkatan kelarutan dalam 
sistem dispersi padat diantaranya dapat diklasifikasikan sebagai berikut: 
a. Reduksi ukuran partikel obat. 
b. Mengganti karakteristik permukaan dari partikel obat untuk 
meningkatkan kemampuan membasahi.  
c. Pembentukan padat energi tinggi, seperti amorf dari bulk material 
obat. Mekanisme spesifik yang terlibat tergantung terhadap bentuk 
padat dari obat dan tipe sistem pembawa obat. 
Dispersi dari molekul atau partikel-partikel obat yang baik dalam 
sebuah pembawa provid fisik dari komposisi obat. Hal ini 
memungkinkan memfasilitasi pembasahan dan menjadikan agregasi 
partikel. 
Mekanisme dari disolusi cepat meningkatkan pembasahan dengan 
cara mengurangi sudut kontak dari bahan yang didispersikan (tidak ada 
interaksi atau reduksi dari pengkristalan obat yang diobservasi), juga 






Tipe dispersi padat melibatkan pembentukan dari bentuk energi 
tinggi dari bulk subtansi obat, bentuk energi tinggi dari obat dapat 
berupa amorf atau bentuk kristal metastabil. 
6. Analisis partikel dalam sistem dispersi padat 
a. Deteksi kristal dalam dispersi padat 
Beberapa struktur molekul obat yang berbeda dapat 
dipertemukan dalam dispersi padat (lihat gambar 1.). Berbagai 
percobaan dilakukan untuk menganalisis susunan molekul dalam 
dispersi padat. Banyak uji coba yang dilakukan untuk 
menghilangkan pembatas antara material amorf dan kristal. 
Pastinya, untuk tujuan itu banyak teknik yang cocok  yang dapat 
mendeteksi jumlah material kristal dalam dispersi ini. Jumlah 
material amorf tidak dapat ditentukan secara langsung tapi 
kebanyakan diperoleh dari jumlah material kristal dalam sampel. 
Ini dapat dijadikan catatan bahwa penaksiran kristaliniti sebagai 
metode untuk penentuan jumlah material amorf tidak akan 
dinyatakan ketika bahan obat berada sebagai partikel amorf atau 
molekul-molekul yang terdispersi molekular seperti dispersi padat 
















Gambar 6.  Penyajian skematis tiga bentuk penggabungan partikel 
obat dalam dispersi padat (Drooge, 2006) 
 
Saat ini, berbagai teknik sesuai untuk mendeteksi material kristal ; 
(1) Difraksi serbuk sinar-X dapat digunakan untuk deteksi 
kualitatif material dengan tingkat range yang panjang. 
Difraksi puncak yang tajam mengindikasikan material kristal.  
Pengembangan terkini perlengkapan sinar-X semi-kuantitatif. 
(2) Spektrofotometer Infrared (IR) dapat digunakan untuk 
mendeteksi variasi dalam interaksi distribusi-energi antara 
bahan obat dan matriks. Ikatan vibrasi yang tajam 
mengindikasikan pengkristalan. Spektrofotometer FT-IR 
digunakan untuk deteksi secara akurat batasan kristal dari 1 
sampai 99% dalam material murni. Bagaimanapun dalam 
dispersi padat hanya deteksi kualitatif yang memungkinkan. 
(3) Penyerapan uap air dapat digunakan untuk membedakan 
antara material amorf dan kristal ketika kehigroskopikannya 
berbeda. Metode ini menunjukkan data yang akurat pada 
partikel kristal 
Tipe I dan IV 
partikel amorf 
Tipe II dan V 
terdispersi secara 
molekular 





kehigroskopikan kristal secara lengkap dan sampel amorf 
secara lengkap. 
(4) Mikrokalorimeter Isotermal mengukur energi kristalisasi 
material amorf yang dipanaskan diatas suhu T, walaupun 
teknik ini kurang digunakan. Pertama, teknik ini hanya dapat 
diaplikasikan jika stabilitas fisik yang hanya selama 
pengukuran kristalisasi berubah. Kedua, ini dapat 
diasumsikan bahwa semua material amorf dapat mengkristal. 
Ketiga, dalam campuran biner dua bahan amorf perbedaan 
antara energi kristalisasi bahan obat dan matriks sangat sulit. 
(5) Kalorimeter Disolusi mengukur energi disolusi, yang mana 
bergantung pada kristalisasi sampel. Biasanya, disolusi 
material kristal adalah endotermik. Energi disolusi dari dua 
komponen dalam bentuk kristal dan amorf dapat ditetapkan 
dalam beberapa percobaan dalam tujuan penggunaan teknik 
ini secara kuantitatif. Sebagaimana juga interaksi obat-
matriks akan memberikan energi disolusi dalam dispersi 
padat. 
(6) Teknik makroskopik mengukur properti mekanis yang 
berbeda dari material amorf dan kristal yang mengindikasi 







b. Deteksi struktur molekul dalam dispersi padat amorf 
Bahan-bahan penyusun dispersi padat sangat dipengaruhi 
oleh keseragaman distribusi obat dalam matriks. Stabilitas dan cara 
disolusi akan berbeda untuk dispersi padat yang tidak mengandung 
partikel-partikel obat kristal, seperti dispersi padat tipe V vdan VI 
atau untuk tipe II dan III. Bagaimanapun, tidak hanya pengetahuan 
tentang bentuk fisik (kristal atau amorf) yang penting, distribusi 
obat sebagai partikel amorf atau Kristal atau sebagai bagian 
molekul-molekul obat juga relevan untuk bahan-bahan dispersi 
padat. Namun, hanya sebagian kecil studi yang fokus pada 
perbedaan antara partikel gabungan amorf dengan distribusi 
molekular atau campuran homogen (Drooge, 2006). 
(1) Spektrofotometer Raman Konfokal digunakan untuk 
mengukur homogenitas campuran padat bahan obat dalam 
matriks, contohnya campuran padat ibuprofen dalam PVP. Ini 
menggambarkan bahwa standar deviasi dalam kandungan 
obat lebih kecil dari 10% mengindikasikan distribusi 
homogen. Karena ukuran pixel 2 µm3
(2) Penggunaan IR atau FTIR, interaksi yang lebih luas antara 
obat dan matriks dapat diukur. Interkasi ini mengindikasikan 
untuk bentuk penggabungan obat, karena pemisahan molekul 
, menandakan 






obat terdispersi akan membentuk interaksi obat-matriks 
kemudian pada saat obat berada dalam kluster amorf atau 
susunan multi-molekul yang lain. 
(3) Scan Kalorimetri Modulasi Perbedaan Temperatur atau 
Temperatur Modulated Differential Scanning Calorimetry 
(TMDSC) dapat digunakan untuk menaksir tingkat 
pencampuran penggabungan obat. Adanya modulasi, bentuk 
reversible dan irreversible dapat dipisahkan. Sebagai contoh, 
peralihan bentuk gelas (reversible) dipisahkan dari kristalisasi 
atau relaksasi (irreversible) dalam bahan amorf. Dalam hal 
matriks amorf, TMDSC dapat digunakan untuk membedakan 
antara dispersi padat tipe V dan VI (Drooge, 2006). 
 
B. Disolusi 
Aplikasi kombinasi bahan kimia dan hasil skrining selama penemuan 
obat, mayoritas kandidat obat baru memperlihatkan kelarutan yang buruk 
dalam air, hal ini sangat menambah tantangan bagi para formulator dalam 
pengembangan bioavailibilitas dosis obat (Chaudhari, 2006). 
Bahan yang sukar larut air secara klasik didefinisikan sebagai suatu 
bahan yang larut dalam kurang dari 1 bagian dalam 10000 bagian air. 
Suatu tablet atau sediaan obat lainnya bila dimasukkan ke dalam 
saluran cerna (saluran gastrointestinal), obat tersebut mulai masuk ke dalam 





matriks padat juga mengalami disintegrasi menjadi granul-granul, dan granul-
granul ini mengalami pemecahan menjadi partikel-partikel yang halus. 
Disintegrasi, deagregasi dan disolusi bisa berlangsung secara serentak dengan 
melepasnya suatu obat dari bentuk di mana obat tersebut diberikan (Martin, 
1993). 
Efektivitas dari suatu tablet dalam melepas obatnya untuk absorpsi 
sistemik agaknya bergantung pada laju disintegrasi dari bentuk sediaan dan 
deagregasi dari granul-granul tersebut. Seringkali disolusi merupakan tahapan 
yang membatasi atau tahap yang mengontrol laju bioabsorpsi obat-obat yang 
mempunyai kelarutan rendah, karena tahapan ini seringkali merupakan 
tahapan yang paling lambat dari berbagai tahapan yang ada dalam 
penglepasan obat dari bentuk sediaannya dan perjalannya ke dalam sirkulasi 
sistemik (Martin, 1993). 
Laju disolusi bahan obat dalam suatu pelarut bergantung pada 
kelarutannya. Kelarutan adalah jumlah obat yang dapat terdispersi secara 
molekular dalam sejumlah pelarut yang diberikan. Laju disolusi merupakan 
laju dimana solut berubah dari kristal, serbuk, cairan, atau bentuk lain 
menjadi molekular terdispersi dalam pelarut. Laju disolusi dan faktor-faktor 
yang mempengaruhinya akan semakin penting dalam penentuan ketersediaan 
biologik bahan obat (Martin, 1971). 
Seorang farmasis harus lebih terbuka dengan masalah kelarutan obat 
dalam waktu yang singkat. Laju disolusi bergantung pada banyak faktor, 





1. Ukuran partikel solut. Semakin kecil ukuran partikel, semakin besar 
luas permukaannya dan dengan demikian semakin banyak kontak 
dengan pelarut yang hasilnya meningkatkan laju disolusi. 
2. Kondisi pada permukaan partikel. Adsorpsi gas pada permukaan 
serbuk partikel dapat mencegah pembasahan dan mengurangi laju 
disolusi. 
3. Viskositas pelarut. Jika pelarut memiliki viskositas yang tinggi, laju 
difusi molekul terlarut dari permukaan partikel ke pertengahan bulk 
dikurangi dan laju disolusi mungkin dipengaruhi. 
4. Suhu meningkatkan energi kinetik pelarut dan molekul terlarut, 
mengurangi viskositas, dan mempercepat proses difusi, kemudian 
berakibat pada peningkatan laju disolusi. 
5. Agitasi mekanik meningkatkan laju disolusi tetapi komplikasi timbul 
dalam penyiapan larutan surfaktan, pembentukan film makromolekul, 
dan produk biologis sensitif seperti enzim.  
6. Kelarutan zat aktif 
Pada umumnya zat aktif bentuk garam lebih larut dalam air 
dari pada bentuk asam atau basanya. Dalam lambung, garam ini akan 
terionisasi dan asam yang tidak larut akan mengendap sebagai partikel 
yang sangat halus dan basah sehingga mudah diabsorpsi (Martin, 
1971). 
Pada umumnya bentuk anhidrat mempunyai kelarutan yang 





Hidrat dan solvat dapat terbentuk sendiri baik pada waktu sintesa 
maupun pada waktu disolusi zat aktif (Gennaro, Alfonso, 1990). 
Polimorfisme adalah suatu fenomena dimana suatu zat 
mempunyai bentuk kristal lebih dari satu. Secara umum bentuk 
polimorfisme yang metastabil mempunyai kelarutan dalam air yang 
lebih besar daripada bentuk stabil, sehingga disolusinya pun lebih 
cepat (Martin, 1971). 
Bahan kompleks tidak dapat melewati membran absorpsi, 
karena itu tidak mempunyai aktivitas biologis. Tetapi biasanya suatu 
pengompleks lebih larut daripada bebasnya, sehingga meskipun sangat 
sedikit kompleks yang terabsorpsi dalm tubuh, kompleksasi akan 
menambah kecepatan absorpsi zat aktif yang sedikit larut (Martin, 
1971). 
7. Faktor yang berhubungan dengan lingkungan uji disolusi, yaitu : 
a. Pengadukan 
Ketebalan lapisan difusi berbanding terbalik dengan 
kecepatan pengadukan. Makin cepat intensitas pengadukan maka 
makin tipis lapisan difusi, sehingga disolusi makin cepat. 
b. Sifat media disolusi 
Sifat media disolusi memegang peranan penting dalam 







(1) pH media 
Zat aktif yang bersifat asam lemah akan naik kecepatan 
disolusinya dengan naiknya pH, sebaliknya zat aktif yang 
bersifat basa lemah disolusinya menurun dengan naiknya pH. 
(2) Suhu media 
Kecepatan disolusi akan bertambah besar dengan kenaikan 
suhu. 
(3) Viskositas 
Bertambah besarnya viskositas media akan menyebabkan 
turunnya kecepatan disolusi. 
(4) Tegangan permukaan 
Penambahan surfaktan pada media disolusi akan menaikkan 
kecepatan disolusi zat hidrofob karena surfaktan 
memperkecil tegangan antarmuka antara zat tersebut dengan 
media disolusi. 
 
C. Uraian Umum Ketoprofen 
1. Sifat Fisika Kimia 
Ketoprofen dengan rumus  kimia  C16H14O3, suatu obat analgesik 
dan antiinflamasi non steroid (OAINS) merupakan turunan asam 2-
arylpropionat dengan struktur kimia ditunjukkan pada gambar 5. Berat 
molekul ketoprofen 254,3 dengan titik lebur 93°C - 96°C,  praktis tidak 





(Reynolds, 1993, Anonim, 1995 dan Anonim, 2005). Spektrum 
ultravioletnya dalam variasi pelarut dengan pH 1,2 – 12,9  memberikan 
absorbsi maksimum pada panjang gelombang  sekitar 261 nm, jika 
pelarutnya adalah etanol maka λmax berada pada 255 nm  (Darnpanid, 
2004 ), sedangkan jika pelarutnya adalah Metanol 75% maka λmax
2. Stabilitas 
 berada 
pada 258 nm (Anonim, 1995). 
Ketoprofen harus terlindung dari cahaya dan lembab. Dalam 
bentuk serbuk, ketoprofen stabil pada temperatur ruang. Ketoprofen 
dalam larutan etil asetat  yang disimpan selama   beberapa   minggu  pada 
suhu 4°C tidak mengalami peruraian, demikian pula jika dipanaskan 
98°C selama 30 menit  dalam larutan asam pH 1. Akan tetapi jika larutan 
ketoprofen dalam air terpapar sinar UV 254 nm, atau sinar matahari 
(siang hari) selama 1 jam pada temperatur kamar, maka akan mengalami 
peruraian menjadi senyawa etana, selanjutnya menjadi senyawa etanol 
dan etanon (Darnpanid, 2004). 
3. Farmakologi 
Ketoprofen adalah salah satu bahan obat dari golongan analgesik, 
antipiretik, dan antiinflamasi non steroid (AINS), digunakan untuk 
penanganan spondilitas ankilosa, rheumatoid arthritis, osteoarthritis dan 
dismenore primer.  Efeknya menurunkan  inflamasi, nyeri ringan sampai 





mekanisme penghambatan aktivitas cyclooxygenase dan lipoxygenase 
(Tatro, 2003). 
Pada pemberian oral, ketoprofen diabsorpsi cepat  dan hampir 
lengkap di saluran cerna. Kadar puncak plasma dicapai setelah ½ - 2 jam. 
Waktu paruh eliminasinya berkisar 1 – 4 jam, termasuk dalam OAINS 
dengan waktu paruh yang relatif pendek, Untuk kondisi inflamasi, 
ketoprofen diberikan dengan dosis 150 – 200 mg sehari dalam dosis 
terbagi 3-4 kali sehari (Reynolds, 1993). 
Ketoprofen seperti halnya OAINS yang lain, dapat menyebabkan 
ulcer. Ulcer yang terjadi dapat berupa perdarahan yang serius dan atau 
perforasi yang memerlukan penanganan rumah sakit bagi penderita, 
beberapa dapat menyebabkan kematian dari komplikasi tersebut 
(Anonim, 2005).   Karena efek samping yang dapat memperparah lesi 
pada gastrointestinal (GI), maka obat ini sebaiknya tidak diberikan pada 
pasien dengan tukak lambung atau yang mempunyai riwayat tukak 
lambung.  Pada pasien tanpa kelainan  GI,  pemberiannya pun harus 
disertai dengan makanan untuk meminimalkan gangguan GI (Tatro, 
2003).  
 
D. Uraian Bahan 
1. Ketoprofen (Gennaro, 1990), (Anonim, 1995) 
Nama lain   : Ketoprofenum  





Bobot molekul  : 254,3      
Rumus struktur :                               
 
 
       
Pemerian             : serbuk hablur, putih atau hampir putih, tidak atau 
hampir tidak berbau. 
Titik lebur  : 93o sampai 96
Kelarutan :  mudah larut dalam etanol, dalam kloroform dan  
o 
dalam eter, praktis tidak larut dalam air. 
Farmakologi   :  Ketoprofen atau asam 2-(3-benzoilfenil) propionat  
merupakan suatu obat anti inflamasi nonsteroid  
yang digunakan secara luas untuk mengurangi  
nyeri, dan inflamasi yang disebabkan oleh  
beberapa kondisi seperti, osteoarthritis dan  
rheumatoid arthritis  (Parfitt, 1999). 
2. Polivinil Alkohol (Kibbe, 2000) 
Sinonim   : Airvol, Elvanol, Polyvioyl, Poval, PVA. 
Rumus molekul : (C2H4O)











Rumus struktur : 
 
   CH2
  
    CH 
               OH 
 n 
Pemerian  : serbuk granul yang tidak berbau, berwarna putih  
 sampai cream. 
Titik lebur  : 228°C untuk tingkat terhidrolisis sempurna 
     180 - 190°C untuk tingkat terhidrolisis sebagian 
Kelarutan  : larut dalam air; sukar larut dalam etanol; tidak  
larut dalam pelarut organik. 
 
E. Tinjauan Pengobatan dalam Islam 
Allah swt. menciptakan makhluk-Nya dengan memberikan cobaan dan 
ujian, lalu menuntut konsekuensi kesenangan, yaitu bersyukur; dan 
konsekwensi kesusahan, yaitu sabar. Hal ini bisa terjadi dengan Allah 
membalikkan berbagai keadaan manusia sehingga peribadahan manusia 
kepada Allah menjadi jelas. Banyak dalil-dalil yang menunjukkan bahwa 
musibah, penderitaan dan penyakit merupakan hal yang lazim bagi manusi 
dan semua itu pasti menimpa mereka, untuk mewujudkan peribadahan kepada 







       
 
Terjemahnya :  
Yang menjadikan mati dan hidup, supaya Dia menguji kamu, siapa di 
antara kamu yang lebih baik amalnya. dan Dia Maha Perkasa lagi Maha 
Pengampun. (Q..S. Al Mulk (67) : 2) 
 
Penyakit merupakan bagian dari cobaan Allah yang diberikan kepada hamba-
Nya. Sesungguhnya, cobaan-cobaan itu merupakan Sunnatullah yang telah 
ditetapkan berdasarkan rahmat dan hikmah-Nya. Ketahuilah, Allah tidak 
menetapkan sesuatu, baik berupa takdir kauni (takdir yang pasti berlaku di 
alam semesta ini) atau syar’i, melainkan di dalamnya terdapat hikmah yang 
amat besar, sehingga tidak mungkin bisa dinalar oleh akal manusia. Berbagai 
cobaan, ujian, penderitaan, penyakit dan kesulitan, semua itu mempunyai 
manfaat dan hikmah yang sangat banyak. 
Perkembangan zaman juga meningkatkan jumlah penyakit yang 
menyerang manusia. Penyakit tertentu ada yang sudah diketahui obatnya dan 
ada pula yang belum diketahui. Namun, Allah tidak memberikan cobaan 
kepada hamba-Nya tanpa melewati batas kemampuan mereka. Setiap 
penyakit pasti ada obatnya, seperti sabda Rasulullah Saw. yang diriwayatkan 
oleh Abu Hurairah Radhiyallahu ‘anhu. 
         
Artinya : 
Allah tidak menurunkan penyakit, melainkan pasti menurunkan 








Sabda Rasulullah Saw. yang diriwayatkan oleh Jabir Radhiyallahu ‘anhu. 
       ,    
Artinya : 
Sesungguhnya Allah menciptakan penyakit dan obatnya, maka 
berobatlah dan janganlah berobat dengan (obat) yang haram. (HR. 
Muslim) 
 
Alquran sebagai salah satu sumber Thibbun nabawi. Banyak ayat 
dalam Alquran yang berhubungan dengan penyakit dalam tubuh dan 
pikiran serta cara penyembuhannya. Alquran berbicara tentang kesehatan 
fisik dan mental yang buruk/penyakit hati. Alquran memuat tentang doa 
untuk kesehatan yang baik sebagaimana panduan terapi khusus seperti 
madu, hanya memakan makanan yang sehat dan halal, menghindari 
makanan yang haram dan tidak sehat, serta tidak makan dalam jumlah yang 
berlebihan. Alquran bukanlah buku teks kesehatan, tetapi sebuah kitab 
bimbingan moral berisikan informasi dan pedoman dasar mengenai 
masalah kesehatan yang memberikan kesempatan manusia untuk 
melakukan penelitian dan menambah keterangan lebih detail. 
Menyempitkan jenis obat hanya sesuai dengan ayat-ayat Alquran akan 
membuatnya sangat terbatas karena Alquran sangat selektif dalam 
pengawasan secara khusus terhadap hal-hal mendetail yang memungkinkan 
lahan terbuka bagi manusia untuk berobservasi, mencari tanda-tanda 









Dan Kami turunkan dari Alquran suatu yang menjadi penawar dan 
rahmat bagi orang-orang yang beriman dan Alquran itu tidaklah 
menambah kepada orang-orang yang zalim selain kerugian. (Q.S. Al-
Israa` (17) : 82) 
 
Selain Alquran, hadis juga sebagai sumber Thibbun nabawi. Bentuk-
bentuk dari pengajaran kesehatan oleh Rasulullah, seperti sabda Rasul 
tentang masalah pengobatan, perawatan medis yang dipraktekkan orang 
lain pada masa Rasulullah, perawatan medis yang diamati Rasul, prosedur 
medis yang Rasul dengar/ketahui tentangnya dan tidak melarang. Jumlah 
keseluruhan hadis tentang pengobatan sekitar 300, banyak yang tidak 
mencapai tingkatan hasan. Bukhari dalam Sahihnya menceritakan 299 
hadis yang secara langsung berhubungan dengan pengobatan. Beliau 
menyumbangkan dua buah buku kesehatan, yaitu kitab al Tibb dan kitab al 
Mardha (Kasule, 2008). 2TDalam sebuah hadis yang diriwayatkan Abu Al-
Darda ra, bahwa Rasulullah Saw pernah bersabda: "Allah telah 
menurunkan penyakit dan penawarnya, dan dan Dia telah menentukan 
setiap penawar untuk setiap penyakit. Jadi rawatlah dirimu sendiri dengan 
menggunakan obat-obatan sekuatmu, tetapi jangan menggunakan sesuatu 
yang jelas-jelas dilarang" (HR. Abu Dawud). 
2TAlquran dan hadis merupakan pedoman kita untuk melakukan berbagai 





tidak dapat dipisahkan, kesembuhan yang sebenarnya hanya berasal dari-Nya. 
Namun, doa saja tentu tidak cukup tetapi harus ada upaya pengobatan, 
misalnya pengobatan tradisional ataupun secara pengobatan medis. Doa dan 
pengobatan fisik perlu disinergikan, karena keduanya saling mendukung satu 
sama lain. Berkaitan dengan hal ini, Aisyah rahimahullah ta'ala 
meriwayatkan: "Ketika Rasulullah menderita sakit, dia membaca surat 
Mu'awwidzatain dalam hatinya dan meniupkannya ke bagian-bagian yang 
sakit. Ketika penyakitnya semakin parah, aku membacakan ayat-ayat tersebut 
kepadanya dan memukulkan secara perlahan pada bagian yang sakit tersebut 
melalui tangannya sendiri dengan harapan mendapat hidayat-Nya" (HR. Abu 
Dawud). Tetapi, bukan berarti semua penyakit yang mendapat pengobatan 
dari Rasulullah. Dia juga amat konsekuen untuk menyerahkan sesuatu 
pekerjaan kepada ahlinya. Sa'd rahimahullah ta'ala meriwayatkan: "Suatu 
ketika aku pernah menderita suatu penyakit. Rasulullah datang menjengukku. 
Dia meletakkan tangannya di dadaku dan aku merasakan hawa dingin di 
jantung ini. Baginda Rasulullah berkata: 'Kamu menderita penyakit jantung. 
Pergilah kepada Al-Harith Ibnu Kaladah, saudara Thaqif. Dia seseorang yang 
bisa memberikan perawatan bagi penyakitmu. Dia akan mengambil tujuh 
buah kurma Madinah kualitas terbaik dan menghancurkannya dengan alat 
penghancur dan meletakkannya di mulutmu' (HR. Abu Dawud). 
Islam tidak membatasi umatnya dalam melakukan berbagai kemajuan, 
khususnya dalam ilmu obat-obatan. Penelitian-penelitian ilmiah telah 





obatan tradisional maupun sintetik diformulasi secara lebih baik untuk 
meningkatkan efek kerja obat di dalam tubuh, sehingga penyembuhan 
penyakit dapat dilakukan dengan lebih cepat dan tepat. 
          
   
 
Terjemahnya : 
Hai manusia, Sesungguhnya telah datang kepadamu pelajaran dari 
Tuhanmu dan penyembuh bagi penyakit-penyakit (yang berada) dalam 
dada dan petunjuk serta rahmat bagi orang-orang yang beriman. (Q.S. 
Yunus (10) : 57) 
Obat sintetik dianggap racun dalam tubuh manusia karena efek sampingnya. 
Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk meningkatkan laju disolusi 
obat agar cepat memberikan efek dan tereliminasi, sehingga obat tidak lama 
tinggal dalam tubuh yang mungkin dapat memberikan efek yang lebih buruk. 
Hal ini sesuai dengan apa yang telah disabdakan oleh Rasulullah saw., 
“Barangsiapa meminum racun, maka kelak racun itu ada di tangannya dan 
diminumnya terus menerus di neraka Jahannam, kekal abadi di dalamnya” 
(Muttafaq ‘Alayh). Juga sebuah riwayat dari Abu Hurayrah, ia berkata, 
“Rasulullah saw. melarang khabits” (HR. Abu Dawud, Turmudzi, dan Ibn 







    
 
Terjemahnya : 
Alquran ini adalah pedoman bagi manusia, petunjuk dan rahmat bagi 
kaum yang meyakini. (Q.S. Al-Jaatsiyah (45) : 20) 
 
0TBerbuat baik yang diperintahkan oleh Allah  yaitu melakukan kebaikan 
dan mencegah kemungkaran, berlaku adil, dan menunaikan kewajiban 
terhadap makhluk menurut kadar hak-hak yang didapatkan serta berbuat baik 
yang dianjurkan yaitu apa yang lebih dari itu berupa mencurahkan potensi 
diri, harta, perbuatan, dan bimbingan untuk kebaikan ukhrawi atau 
kemaslahatan duniawi. Sehingga sesuai dengan perintah ini maka sebagai 
seorang farmasis yang sadar maka dilakukanlah penelitian ini yaitu 
meningkatkan kelarutan atau disolusi ketoprofen sebagai obat analgetik, 
antipiretik, dan antiinflamasi, sehingga manfaat dan penggunaan obat ini 
dapat digunakan kembali dan secara luas digunakan dalam pengobatan 
dengan menekan efek samping. Peningkatan disolusi dan kelarutan obat ini 
dapat bermanfaat bagi manusia. 
2TSoal penyakit adalah salah satu bentuk ujian dan cobaan dari Allah. 
Ujian ini antara lain bermaksud agar setiap orang menyadari, bahwa manusia 
adalah hamba Allah, yang tidak bisa melepaskan diri dari genggaman-Nya. 
Dia-lah yang menurunkan dan menyembuhkan penyakit bagi hamba-Nya. 
Tidak semua pasien yang sembuh dari penyakit yang dideritanya, betapapun 
kualitas obat yang diberikan, dan betapapun ahlinya dokter yang merawatnya. 





yang abstrak yang Maha Mengatur dan Maha Menetapkan segala urusan. 
Itulah qadha dan qadar. 
      
  
 
2T erjemahnya : 
2T"(Yaitu Tuhan); Yang telah menciptakan aku, maka Dia-lah yang 
menunjuki aku. Dan Tuhanku; Yang Dia memberi makan dan minum 
kepadaku. 'Dan apabila aku sakit, Dia-lah yang menyembuhkan aku'. 
Dan yang akan mematikan aku, dan akan menghidupkan aku 






A. Alat dan Bahan yang Digunakan 
1. Alat-alat yang digunakan 
Alat-alat gelas, alumunium foil, alat uji disolusi (Erweka DT6), 
cawan petri, desikator, karet pengisap, kertas indikator pH, pipet volume 
1,0 ml; 2,0 ml; 3,0 ml; dan 5,0 ml, spektrofotometer UV-VIS (Jenway 
6505), timbangan analitik, dan alat-alat lain yang lazim digunakan di 
laboratorium. 
2. Bahan-bahan yang digunakan 
Air suling, asam klorida pekat (E-Merck), dinatrium hidrogen 
fosfat (E-Merck), etanol (96% P) (E-Merck), natrium dihidrogen fosfat 
(E-Merck), natrium klorida (E-Merck), ketoprofen (PT. Pharos), dan 
polivinil alkohol (PVA) (E-Merck). 
 
B. Metode Kerja 
1. Rancangan Formula Dispersi Padat dan Campuran Fisik  
Tabel 2.  Rancangan Formula Dispersi Padat dan Campuran Fisik   
Ketoprofen – PVA  
 
No. Rancangan Formula Perbandingan 
1. Dispersi padat ketoprofen : PVA  1 : 1 
1 : 2 
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1 : 4 
2. Campuran fisik ketoprofen : PVA 1 : 1 
1 : 2 
1 : 4 
  
2. Pembuatan Dispersi Padat dan Campuran Fisik 
a. Pembuatan dispersi padat ketoprofen – PVA  
Dispersi padat ketoprofen – PVA dibuat dengan metode 
pelarutan dalam perbandingan ketoprofen dan PVA, yaitu 1:1; 1:2 dan 
1:4. Ditimbang masing-masing zat sesuai perbandingan. Dilarutkan PVA 
dalam air suling (1:5) dengan pemanasan diatas magnetik stirer pada 
suhu 70°C. Kemudian ketoprofen dilarutkan dalam etanol (96% P)  dan 
ditambahkan ke dalam larutan PVA. Campuran ketoprofen dan PVA 
tersebut diuapkan pelarutnya, kemudian disimpan dalam desikator berisi 
silika gel selama 21 hari. Setelah kering, selanjutnya diserbukkan dan 
diayak dengan ayakan mesh 60. 
b. Pembuatan campuran fisik ketoprofen – PVA  
Ditimbang masing-masing zat sesuai dengan perbandingan 
yang diinginkan kemudian dihaluskan dan diayak dengan pengayak mesh 
60. Hasil ayakan dicampur tanpa perlakuan khusus dengan perbandingan 






C. Evaluasi Dispersi Padat 
Uji intervensi PVA dalam dispersi padat dilakukan dengan cara sebagai 
berikut : 
1. Sebanyak 50 mg ketoprofen dilarutkan dalam 100 ml larutan dapar fosfat 
pH 7,4 kemudian dilakukan pengenceran hingga konsentrasi 10 bpj, lalu 
ditentukan panjang gelombang maksimumnya. 
2. Dilakukan pengenceran terhadap dispersi padat ketoprofen – PVA  yang 
mengandung 50 mg ketoprofen dengan menggunakan cairan lambung 
buatan hingga konsentrasi 10 bpj, kemudian dilakukan pengukuran 
panjang gelombang maksimumnya. 
 
D. Uji Disolusi Dispersi Padat 
1. Penyiapan Media Disolusi  
Media disolusi yang digunakan adalah cairan lambung buatan 
tanpa pepsin yang dibuat dengan cara melarutkan 2,0 g natrium klorida P 
dalam 7,0 ml asam klorida pekat dan dicukupkan volume dengan air 
suling hingga 100,0 ml. Diukur larutan pada pH 1,2 (Anonim, 1979). 
a. Pelaksanaan Uji Disolusi 
Uji disolusi dilakukan menggunakan pengaduk keranjang, yaitu 
dengan cara masing-masing dispersi padat dan campuran fisik ketoprofen 
– PVA yang setara dengan 50 mg ketoprofen dimasukkan dalam 
keranjang disolusi, kemudian keranjang dicelupkan kedalam labu 
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disolusi yang berisi 900 ml media dengan suhu 37±0,5o
 
C. Selanjutnya 
keranjang diputar dengan kecepatan 50 putaran per menit. Pengambilan 
larutan contoh dilakukan pada menit ke 10, 20, 30, 45, dan ke-60 masing-
masing sebanyak 10 ml. Setiap pengambilan larutan contoh, segera 
ditambahkan kembali kedalam labu disolusi larutan media disolusi yang 
baru dengan volume dan suhu yang sama (Anonim, 1995). 
E. Penetapan Kadar Hasil Uji Disolusi 
1. Pembuatan kurva baku 
Dibuat satu seri pengenceran larutan ketoprofen dalam larutan 
dapar fosfat pH 7,4 dengan konsentrasi 2, 3, 4, 5, 6, 10 dan 20 bpj, 
kemudian masing-masing diukur serapannya pada panjang gelombang 
maksimum. Selanjutnya dibuat kurva antara serapan dengan konsentrasi. 
2. Penetapan kadar  
Jumlah ketoprofen yang terdisolusi tiap satuan waktu tertentu 
ditentukan dengan mengukur serapan pada panjang gelombang 







HASIL DAN PEMBAHASAN 
A. Hasil 
1. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum Ketoprofen 
Penentuan panjang gelombang maksimum ketoprofen dalam larutan 
buffer fosfat pH 7,4 memberi nilai serapan pada panjang gelombang 
maksimum 260 nm. 
2. Pembuatan Kurva Baku Ketoprofen 
Pada pembuatan kurva baku larutan ketoprofen dalam dapar fosfat 
pH 7,4 diperoleh persamaan garis lurus y = 0,0618 + 0,0126x dengan 
koefisien korelasi (r) = 0,999. Hasilnya dapat dilihat pada Tabel 5. 
3. Evaluasi Dispersi Padat 
Hasil uji intervensi pembawa PVA terhadap panjang gelombang 
maksimum ketoprofen memperlihatkan bahwa dispersi padat serta 
campuran fisik ketoprofen – PVA tidak mengalami pergeseran panjang 
gelombang dan mempunyai nilai serapan yang relatif sama dengan 
ketoprofen baku yakni memberikan serapan pada panjang gelombang 







4. Kadar Ketoprofen yang Terdisolusi 
Tabel 3. Persen Ketoprofen Rata-rata yang Terdisolusi dalam Media 
Cairan Lambung Buatan Tanpa Pepsin dari Dispersi Padat dan 





Dispersi padat diformulasi untuk meningkatkan laju disolusi suatu obat 
sehingga dapat memberikan efek teraupetik yang lebih cepat. Jenis matriks dari 
golongan polimer larut air paling umum digunakan dalam memformulasi dispersi 
padat karena kelarutannya yang baik dan bersifat inert. Polimer yang digunakan 
dalam penelitian ini yaitu polivinil alkohol (PVA). PVA termasuk golongan 
polimer yang larut dalam air,  tetap stabil pada perubahan pH, tidak memiliki 
batas toksisitas pemakaian, dan inert (Kibbe, 2000). Matriks yang digunakan 
sebagai bahan pembawa obat dalam dispersi padat tidak boleh menyebabkan 
terjadinya pergeseran panjang gelombang bahan obat, maka dilakukan uji 
intervensi. Uji intervensi bertujuan untuk melihat adanya kemungkinan 
pergeseran panjang gelombang akibat reaksi antara bahan obat dengan pembawa. 
No. Sampel Perbandingan 
Persen ketoprofen terdisolusi tiap 
satuan waktu (menit)  
10 20 30 45 60 
1. Ketoprofen baku 
(ketoprofen : 
PVA) 
1 : 0 0,6 1,3 1,4 1,6 2,0 
2. Dispersi padat 
ketoprofen – PVA  
1 : 1 19,5 26,1 26,3 26,5 26,6 
1 : 2 17,8 23,1 26,6 28,9 31,6 
1 : 4 13,3 18,2 22,8 26,5 28,8 
3. Campuran fisik  
ketoprofen – PVA   
1 : 1 2,5 3,7 4,4 4,9 5,7 
1 : 2 2,9 4,1 4,6 5,5 6,1 
1 : 4 3,8 5,0 5,4 6,3 6,8 
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Identifikasi dari uji intervensi dapat dilakukan dengan spektrofotometer UV-Vis. 
Pengeseran panjang gelombang maksimum suatu senyawa dengan baku 
pembanding pada interval maksimum dan minimum merupakan salah satu 
indikator kemurnian suatu senyawa karena dipengaruhi oleh eksitasi elektron 
yang dapat menyebabkan perubahan sifat fisika-kimia suatu molekul senyawa. Uji 
intervensi matriks PVA terhadap panjang gelombang maksimum ketoprofen 
menunjukkan bahwa dispersi padat dan campuran fisik ketoprofen – PVA tidak 
menyebabkan terjadinya pergeseran panjang gelombang dan mempunyai serapan 
yang hampir sama dengan ketoprofen baku. Dispersi padat dan campuran fisik 
ketoprofen – PVA terukur serapannya pada panjang gelombang maksimum 260 
nm. Pada pelarut dengan pH 1,2 – 12,9 ketoprofen memberikan serapan 
maksimum pada panjang gelombang 260 nm (Darnpanid, 2004). Ini 
menunjukkkan bahwa tidak terjadi reaksi antara ketoprofen dan PVA.  
Dispersi padat ketoproen – PVA dalam penelitian ini dibuat melalui 
metode pelarutan. Dibandingkan dengan metode peleburan dan peleburan-
pelarutan, metode ini dipilih karena lebih efisien dimana pelarut PVA mudah 
bercampur dengan pelarut ketoprofen. Selain itu, PVA memiliki titik lebur yang 
terlalu tinggi, sehingga tidak memungkinkan untuk dilakukan peleburan. 
Penentuan kadar ketoprofen yang terdisolusi dari dispersi padat dan 
campuran fisik ketoprofen – PVA dengan pembanding ketoprofen baku dilakukan 
dalam media cairan lambung buatan tanpa pepsin yang bertujuan untuk membuat 
suatu kondisi yang sama dimana ketoprofen memiliki kelarutan yang rendah 
dalam lambung tetapi permeabilitasnya tinggi, sedangkan dalam usus sebaliknya.. 
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Dalam lambung, ketoprofen dapat terdisolusi dalam keadaan molekular, sehingga 
dapat diabsorbsi melintasi membran fisiologis.  Dari hasil disolusi yang dilakukan 
dengan alat uji disolusi diperoleh kadar ketoprofen yang terdisolusi tiap satuan 
waktu yang diuji dari dispersi padat dan campuran fisik ketoprofen – PVA 
menunjukkan adanya pengaruh yang besar dengan adanya penambahan matriks 
PVA. Kadar ketoprofen yang terdisolusi paling besar terlihat pada dispersi padat. 
Terjadinya peningkatan kadar ketoprofen terdisolusi kemungkinan disebabkan 
karena terbentuknya larutan padat diskontinyu ketoprofen – PVA, dimana 
ketoprofen dan matriks PVA sebagian tidak tercampur, tetapi keoprofen telah 
tedispersi secara molekular, sehingga menghasilkan kadar ketoprofen terdisolusi 
yang lebih besar. Namun, penentuan tipe dispersi padat diatas belum dapat 
dinyatakan secara valid karena membutuhkan pengujian lebih lanjut. 
Hasil penelitian menunjukkan adanya perbedaan yang sangat signifikan 
antara dispersi padat dengan campuran fisik dan ketoprofen baku dalam 
meningkatkan kadar ketoprofen terdisolusi. Penggunaan matriks PVA sangat jelas 
pengaruhnya dalam meningkatkan kadar ketoprofen terdisolusi. Namun, persen 
terdisolusi terbesar ditunjukkan oleh dispersi padat. Hal ini terjadi karena bahan 
obat dan mariks yang dibuat dalam bentuk dispersi padat telah berada dalam 
keadaan molekular, dibandingkan dengan campuran fisik yang tidak diberi 
perlakuan khusus, sehingga masih berada dalam keadaan partikulat. Suatu obat 
yang dapat diabsorpsi, pertama kali harus dapat terlarut (terdispersi molekular) 
dalam cairan dimana obat tersebut akan diabsorpsi (Saifullah, 2008). Laju 
pelarutan obat-obat dalam saluran cerna akan mengendalikan laju absorpsi 
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sistemik obat dan menjadi penentu bioavailibilitas obat. Jika suatu obat diabsorpsi 
secara sempurna setelah pelarutan, maka akan menghasilkan konsentrasi obat 
dalam plasma yang lebih tinggi (Shargel, 2005). 
Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa dengan penambahan PVA 
sebagai matriks terbukti mampu meningkatkan kadar ketoprofen yang terdisolusi. 
Data dianalisis secara statistik menggunakan rancangan acak lengkap faktorial. 
Data menunjukan perbedaan yang sangat signifikan. Oleh karena itu, dilanjutkan 
uji Beda Nyata Terkecil (BNT) untuk mencari perbandingan yang paling baik 
dalam memberikan kadar ketoprofen yang terdisolusi. Dari hasil uji ditunjukkan 
bahwa dispersi padat pada ketiga perbandingan tidak menunjukkan perbedaan 
yang signifikan. Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwa dispersi padat yang 
memberikan kadar ketoprofen terdisolusi paling baik ditunjukkan oleh dispersi 
padat ketoprofen – PVA 1:1 sebesar 26,6%. 
  
BAB V 
P E N U T U P 
A. Kesimpulan 
Berdasarkan hasil analisis data dan pembahasan, maka dapat disimpulkan 
bahwa : 
1. Polivinil alkohol (PVA) dalam sistem dispersi padat maupun campuran fisik 
dengan ketoprofen dapat meningkatkan kadar ketoprofen terdisolusi. 
2. Kadar ketoprofen terdisolusi terbesar diperlihatkan oleh dispersi padat 
ketoprofen – PVA pada perbandingan 1:1. 
 
B. Implikasi Penelitian 
Penulis mengharapkan adanya pengujian lanjutan terhadap bioavailibilitas 
dari dispersi padat yang memiliki laju disolusi tercepat dan dapat diformulasi 
menjadi bentuk sediaan yang lebih baik, seperti tablet. 
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Tabel 4. Hasil Uji Intervensi Pembawa PVA terhadap Panjang Gelombang 
Maksimum Ketoprofen dalam Cairan Lambung Buatan Tanpa Pepsin 
 
 




10   :     0 
10   :   10 
10   :   20 
10   :   40 






∗ Pada perbandingan ketoprofen : PVA (10 : 0) atau ketoprofen murni diukur 
serapannya dalam larutan dapar fosfat pH 7,4. 
 































Tabel 5.  Hasil Pengukuran Serapan Ketoprofen dalam Larutan Dapar Fosfat pH 














Persamaan garis y = a + bx 
y adalah serapan 
x adalah konsentrasi (bpj) 
 
Berdasarkan hasil perhitungan regresi, maka diperoleh nilai : 
a = 0,0126 
b = 0,0618 
r = 0,999 
 
maka persamaan garis regresinya adalah : 























Tabel 6. Hasil Pengukuran Serapan Ketoprofen dalam Media Disolusi Cairan 
Lambung Buatan Tanpa Pepsin yang Dilepaskan Tiap Satuan Waktu 
dari Campuran Fisik dan Dispersi Padat Ketoprofen – PVA 
 
 
Formula Serapan pada menit ke- 10 20 30 45 60 
a 0,032 0,057 0,061 0,066 0,081 
b 0,099 0,138 0,160 0,180 0,201 
c 0,114 0,153 0,168 0,197 0,216 
d 0,142 0,185 0,196 0,225 0,237 
e 0,684 0,881 0,891 0,905 0,908 
f 0,624 0,801 0,910 0,983 1,060 




a :  Ketoprofen : PVA (1:0) (ketoprofen murni) 
b :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:1) 
c :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:2) 
d :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:4) 
e :  Dispersi Padat Ketoprofen : PVA (1:1) 
f :  Dispersi Padat Ketoprofen : PVA (1:2) 
























Tabel 7. Kadar Ketoprofen yang Terdisolusi (mg) dari Campuran Fisik dan 
Dispersi Padat Ketoprofen – PVA dalam Media Disolusi Cairan 
Lambung Buatan Tanpa Pepsin yang Dilepaskan Tiap Satuan Waktu 
 
 
Formula Kadar ketoprofen yang terdisolusi (mg) pada menit ke- 10 20 30 45 60 
a 0,283 0,708 0,650 1,007 0,799 
b 1,251 1,841 2,181 2,496 2,829 
c 1,469 2,061 2,303 2,742 3,056 
d 1,877 2,524 2,719 3,172 3,381 
e 9,771 18,515 13,243 13,038 13,324 
f 8,897 11,573 13,295 14,497 15,782 




a :  Ketoprofen : PVA (1:0) (ketoprofen murni) 
b :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:1) 
c :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:2) 
d :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:4) 
e :  Dispersi Padat Ketoprofen : PVA (1:1) 
f :  Dispersi Padat Ketoprofen : PVA (1:2) 

















































































(Ketoprofen : PVA) 
1 : 1
Dispersi padat 
(Ketoprofen : PVA) 
1 : 2
Dispersi padat 
(Ketoprofen : PVA) 
1 : 4
Campuran Fisik 
(Ketoprofen : PVA) 
1 : 1
Campuran Fisik 
(Ketoprofen : PVA) 
1 : 2
Campuran Fisik 







Skema Kerja Penentuan Pengaruh Konsentrasi Polivinil Alkohol (PVA) terhadap 









pengayak mesh 60  
 
dilarutkan PVA dalam air suling 







dihaluskan lalu diayak 










1:1; 1:2; dan 1:4 
 
 
Dispersi padat kering 
 
Perbandingan 



























Contoh Perhitungan Kadar (mg) dan Jumlah (%)  Ketoprofen yang Terdisolusi  
Tiap Satuan Waktu dengan Persamaan Garis Kurva Baku 
 
 
Persamaan kurva baku : 
y = a + bx 
y = 0,0126 + 0,0618x 
sehingga :  
x =  
–  
dimana : 
x = konsentrasi 
y = serapan 
a = perpotongan garis dengan sumbu y (intersep) 
b = kemiringan garis (slope) 













Tabel 8.  Perhitungan kadar (mg) dan persen terdisolusi ketoprofen dari dispersi 


























10 0,031 0,29773 0,0003 0,00298 0,26796 - 0,26796 0,53592 
20 0,041 0,45955 0,00046 0,0046 0,41359 0,00298 0,41657 0,83314 
30 0,054 0,6699 0,00067 0,0067 0,60291 0,00757 0,61049 1,22097 
45 0,061 0,78317 0,00078 0,00783 0,70485 0,01427 0,71913 1,43825 



























Analisis Statistika Formula Dispersi Padat dan Campuran Fisik menggunakan 
Rancangan Acak Lengkap Faktorial 
 
Tabel 9.  Analisis Statistika Formula Dispersi Padat dan Campuran Fisik 
menggunakan Rancangan Acak Lengkap Faktorial 
 
Formula Replikasi Waktu (menit) Jumlah Rata-rata 10 20 30 45 60 
a 1 0,54 0,83 1,22 1,44 1,19 13,79 1,37 2 0,59 1,99 1,38 2,59 2,01 
sub total 1,13 2,83 2,60 4,03 3,19 
42,39 4,23 b 1 2,34 3,65 4,39 5,17 5,59 2 2,66 3,71 4,34 4,82 5,72 
sub total 5,00 7,36 8,72 9,98 11,32 
46,53 4,65 c 1 3,04 4,44 4,73 5,65 6,38 2 2,84 3,8 4,48 5,32 5,84 
sub total 5,88 8,24 9,21 10,97 12,22 
54,69 5,47 d 1 2,87 3,74 4,37 5,35 5,96 2 4,64 6,36 6,51 7,34 7,57 
sub total 7,51 0,09 10,88 12,69 13,52 
250,08 25,00 e 1 21,79 31,13 25,49 27,90 27,01 2 17,29 21,47 27,47 24,25 26,28 
sub total 39,08 52,59 52,97 52,15 53,29 
256,17 25,62 f 1 14,25 23,70 28,16 28,91 34,46 2 21,33 22,59 25,02 29,08 28,67 
sub total 35,59 46,29 53,18 57,99 63,13 
219,44 21,94 g 1 15,04 21,79 22,32 25,19 27,21 2 11,58 14,62 23,37 27,85 30,48 
sub total 26,62 36,41 45,69 53,04 57,69 
Total 120,8 163,8 183,3 200,8 214,4 883,09  
 
Keterangan : 
a :  Ketoprofen : PVA (1:0) (ketoprofen murni) 
b :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:1) 
c :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:2) 
d :  Campuran Fisik Ketoprofen : PVA (1:4) 
e :  Dispersi Padat Ketoprofen : PVA (1:1) 
f :  Dispersi Padat Ketoprofen : PVA (1:2) 






Faktor Koreksi (Fk)  
Fk   =     =  11140,59 
 
Jumlah  Kuadrat (JK) 
JK Total =  {(0,54)2 + (0,59)2 + ..... + (30,48)2
  =  19171,66 – 11140,59 
} – 11140,59 
  =  8031,07 
JK Perlakuan =  {(1,13)2 + (2,83)2 + ..... + (57,69)2
     2 
} – 11140,59 
  =  19004,47 – 11140,59 
=  7863,88 
JK Formula =  {(13,79)2 + (42,39)2 + ..... + (219,44)2
     5 x 2 
} – 11140,59 
  =  18346,19 – 11140,59 
=  7205,60 
JK Waktu =  {(120,81)2 + (163,83)2 + ..... + (214,37)2
     7 x 2 
} – 11140,59 
  =  11521,61 – 11140,59 
=  381,02  
JK F*T =  JK Perlakuan – JK Formula – JK Waktu 
=  7863,88 – 7205,60 – 381,02 
=  277,26 
 
JK Galat =  JK Total – JK Perlakuan 
=  8031,07 – 7863,88 






Tabel 10. Tabel Anava 
Sumber 








































Karena F hitung > F tabel 1% dan 5% maka data sangat signifikan 
 
Uji dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Terkecil (BNT)  
 
BNT0,01 =  t0,01; 24        
              n 
2KTG 
 
  =  2,797         
        2 
2 (4,78) 
 
  =  2,797 . 2,186 
 




































(xr (x- a) r (x - b) r (x - c) r (x - d) r (x - g) r - e) 
f 25.62 24,24* 21,38* 20,97* 20,15* 3,68 0,62 6,12 
e 25 23,62* 20,76* 20,35* 19,53* 3,06  
g 21.94 20,56* 17,7* 17,29* 16,47*   
d 5.47 4,09 1,23 0,82    
c 4.65 3,27 0,41     
b 4.24 2,86      
a 1.38       
 
Keterangan : 
Tanda *       : selisih yang lebih besar dari BNT 1% = 6,12 
 
 
Tabel 13. Kesimpulan hasil notasi 
Formula a b c d e f g 
a - NS NS NS S S S 
b NS - NS NS S S S 
c NS NS - NS S S S 
d NS NS NS - S S S 
e S S S S - NS NS 
f S S S S NS - NS 
g S S S S NS NS - 
 
Keterangan : 
NS  :  Non signifikan 
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